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A PRO-OPIOMELANOCORTINA (POMC) E A OBESIDADE: PATOGENIA E PERSPECTIVAS
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RESUMO

Introducdo: Embora a obesogénese relacione-
se ao estlo de vida moderno, ¢é
significativamente influenciada por fatores
genéticos. A ativacdo dos neurdnios
hipotalamicos que expressam a POMC (pré-
opiomelanocortina) pela ligagdo com o
hormonio leptina € uma das vias genéticas de
destaque em relacdo a regulacdo do peso
corporal. Objetivo: apresentar o papel da via da
POMC no controle da saciedade, relacionar
mutacdes nesse gene a obesidade né&o-
sindrébmica e apresentar possiveis tratamentos.
Materiais e métodos: baseado em artigos
cientificos, livros, dissertacbes e teses, a partir
das bases de dados eletrdnicos. Resultados: A
POMC origina peptideos bioativos que
desempenham func¢des variadas no organismo,
atuando em receptores MC1R a MC5R, sendo
que MC3R e MC4R sdo os mais importantes
para a regulacdo do peso corporal. Mutacdes
pontuais, como os Polimorfismos de
Nucleotideos Unicos (SNPs), podem causar
perda de fungdo no gene POMC, prejudicando
a via de sinalizacdo e impactando na regulagéo
do gasto energético e da ingestao alimentar.
Além de estudos laboratoriais para entender o
papel desta via neuroendécrina, ha casos
descritos na literatura acerca de mutacées no
gene POMC e seu impacto na predisposicao a
obesidade, demonstrando a necessidade de
compreender tais fatores genéticos para tratar
essa doencga cronica. Algumas possibilidades
de tratamento incluem Setmelonotide (agonista
de MC4R), drogas nicotinicas e Omega 3.
Conclusdo: Devido a atuagcdo do gene POMC
no sistema Hipotalamo-melanocortina-leptina,
mutacdes neste gene impactam negativamente
a regulacéo do peso corporal. Estudos acerca
de tratamentos para a obesidade envolvendo
esse (gene ainda sao recentes, mas
promissores.
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ABSTRACT

Proopiomelanocortin  (POMC) and obesity:
pathogenesis and perspectives

Introduction: Although obesity is related to the
modern lifestyle, it is significantly influenced by
genetic factors. The activation of hypothalamic
neurons that express POMC  (pro-
opiomelanocortin) by binding to the hormone
leptin is one of the genetic pathways of interest
in terms of body weight regulation. Objective: to
present the role of POMC in satiety control,
relate mutations in this gene to non-syndromic
obesity and present possible treatments.
Materials and methods: based on scientific
articles, books, dissertations and theses, based
on electronic databases. Results: POMC
originates bioactive peptides which perform
various functions in the body, acting on MC1R
to MC5R receptors, MC3R and MC4R are the
most important for body weight regulation. Point
mutations, such as Single Nucleotide
Polymorphisms (SNPs), can cause loss of
function in the POMC gene, causing damage to
the signaling pathway and impacting the
regulation of energy expenditure and food
intake. Besides the laboratory studies to
understand the role of this neuroendocrine
pathway for the control of body weight, there are
cases described in the literature about
mutations in the POMC gene and their impact
on obesity predisposition, demonstrating the
necessity of understanding such genetic factors
to treat this chronic disease. Some possibilities
of treatment include Setmelanotide (MC4R
agonist), nicotinic drugs and Omega 3.
Conclusion: Due to the role of the POMC gene
in the Hypothalamus-melanocortin-leptin
system, mutations negatively impact body
weight regulation. Studies about treatments for
obesity related to this gene are still recent, but
promising.
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INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) aponta a obesidade como um dos
maiores problemas de salde puablica no
mundo, cuja patogenia esté ligada a hipertrofia
e hiperplasia do tecido adiposo caracterizando-
se por valores de indice de Massa Corporal
(IMC) iguais ou superiores a 30 kg/m? (Garrido,
Motta, 2021; Feldman, Friedman, Brandt,
2014).

De acordo com uma andlise preditiva
recente, a obesidade continuar4d a aumentar
substancialmente, representando mais de 45%
de toda a populacdo até 2035 (Vohra e
colaboradores, 2022).

Essa condicdo constitui um dos
principais fatores de risco para varias doencgas
ndo transmissiveis (DNTs) como por exemplo,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aterosclerose,
doengcas hepéticas, hipertensdo arterial,
hipercolesterolemia e, em mulheres,
hiperandrogenismo (Longo, Fauci, 2015).

A obesidade classe Il estd associada a

taxas substancialmente elevadas de
mortalidade  devido  principalmente  as
comorbidades como doencas cardiacas,

cancer e diabetes, e grandes reduc¢bes na
expectativa de vida em comparagdo com
individuos que apresentam o peso normal
(Kitahara e colaboradores, 2014).

A obesidade ¢é considerada uma
doenca cronica e complexa, e que se expressa
por meio da combinacdo de fatores genéticos,
metabolicos, hormonais e ambientais.

No que se refere a tendéncia genética,
muitos genes contribuem para sua génese,
mas principalmente aquelas mutacbes que
envolvem as vias de controle metabolico e do
apetite (Garrido, Motta, 2021; Singh, Kumar,
Mahalingam, 2017).

O estudo de linhagens de
camundongos geneticamente obesos levou a
descoberta de varios genes relacionados a
obesidade, e mutacBes nestes genes foram
encontradas na obesidade humana grave,
inclusive, estudos de correlagdo do indice de
IMC em gémeos monozigoticos, gémeos
dizigéticos, irmaos biolégicos e adotivos
sugerem que a heranca da obesidade é de 50-
90% (Rodrigues, Suplicy, Radominski, 2003).

Geralmente, os polimorfismos génicos
relacionados aos produtos que atuam nas vias
de regulacdo de peso, levam seus portadores a
disfuncdes, podendo gerar tendéncias, tanto de

aumento quanto de diminuicao do IMC, através
de vias genéticas/bioquimicas.

A origem genética priméaria pode ser
por meio de alteracdes sindrébmicas, como
alteracbes cromossdmicas numéricas e
estruturais, ou ndo-sindrébmicas, sendo
monogénicas ou poligénicas (Chauhdary,
Rehman, Akash, 2021).

Os SNPs (Polimorfismos de
Nucleotideo Unico) sdo a forma mais comum
de mutacdo nao-sindrébmica e consistem na
substituicdo de uma Unica base nucleotidica ao
longo de uma sequéncia de DNA, sendo
observados, em média, uma vez a cada 1.000
pb no genoma.

Os SNPs em regides codificadoras séo
subclassificados em sindnimos e ndo-sindnimo.
Os SNPs sindnimos (ou silenciosos) resultam
em troca de bases que ndo alteram a sequéncia
de aminoécidos da proteina codificada.

Os SNPs n&o-sindnimos resultam em
uma substituicdo de bases que altera o cddon
e a sequéncia de aminoacidos e,
consequentemente, podem afetar a fungéo da
proteina codificada (missense), ou gerar um
cbédon de parada (nonsense).

Assim, esses SNPs em genes
especificos s&@o candidatos a apresentar
consequéncias funcionais e fenotipicas
significativas (Reis e colaboradores, 2016;
Nussbaum, Mcinnes, Willard, 2016).

A leptina € um horménio produzido
pelos adipécitos e possui a fungdo de informar
os neurdnios do Nucleo Arqueado Hipotalamico
sobre as reservas de gordura do organismo.

Esses neurdnios hipotalamicos, sob
estimulo da leptina, expressam o gene POMC,
gue esta localizado no cromossomo 2 humano
e codifica o] pré-hormonio pré-
opiomelanocortina, constituinte fundamental na
homeostase energética (Rodrigues, Suplicy,
Radominski, 2003; Soares Junior, 2022).

A vista do exposto, 0 objetivo deste
trabalho foi apresentar o papel da pro-
opiomelanocortina no controle da saciedade,
relacionar as mutacdes no gene POMC que
estdo ligadas a predisposicao a obesidade néo-
sindrbmica, e possibilidades de tratamento da
obesidade que apresenta esta etiologia.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo da
literatura realizada durante o periodo de maio a
novembro de 2022, e baseada em artigos
cientificos, livros, dissertacoes e teses.
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Para o reconhecimento dos artigos,
utilizou-se das bases de dados eletrbnicos
Medline/PubMed (US National Library of
Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library
Online), Google Académico, Biblioteca Virtual
em Salde (BVS) e UpToDate.

A busca foi organizada com base nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
empregando os termos “POMC”, "obesity" e
“SNPs”, e o cruzamento foi feito pela operagao
booleano “AND”.

Os critérios para a inclusdo foram
trabalhos em inglés ou portugués, que
compreendessem objetivos definidos quanto a
tematica “mutacdo no gene POMC como
predisposi¢do a obesidade”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O papel
saciedade

da Pro-opiomelanocortina na

A pré-opiomelanocortina é expressa
principalmente no hipotalamo, onde recebe
estimulos de neuropeptideos,
neurotransmissores e  horménios  para
desempenhar papel no controle da ingestéo de
alimentos e do balanco energético (Santana,
2013).

A proteina-hormonal leptina (LEP) é
produzida e secretada pelos adipdcitos,
atravessa a barreira hematoencefalica no
sistema nervoso central e interage com o
receptor de leptina (LEPR), presente
principalmente nos neurbnios do Nucleo
Argueado do Hipotalamo.

A ativacdo destes  receptores
desencadeia a ativacdo de fatores de
transcricéo do gene POMC, um neuropeptideo
anorexigénico que promove a diminuicdo do
apetite, a sensacao de saciedade e o aumento
do gasto energético.

Em contraste, quando os niveis de LEP
diminuem ocorre a sintese de neuropéptideos
orexigenos, tais como o Neuropeptideo Y
(NPY) e a Proteina Agoutirelacionada (AgRP),
que estimulam o apetite, favorecem a ingestéo
de alimentos e inibem a agdo dos anorexigenos
(Santana, 2013; Cadena-Lopez e
colaboradores, 2022).

Estudos em ratos demonstraram que,
em condicbes de jejum prolongado, a
quantidade de RNA mensageiro de POMC esta
reduzida, diminuindo entdo a sintese desse
neuropeptideo anorexigeno no hipotalamo,
enquanto em condi¢cbes de superalimentacgéo,

a concentracdo do mRNA de POMC estava
elevada (Mizuno e colaboradores, 1998).

Estudos em humanos identificaram que
a perda total ou inativacdo da POMC provocou
um desenvolvimento acelerado e precoce da
obesidade, devido a hiperfagia intensa,
indicando assim o papel central no controle do
balanco energético.

Por outro lado, experimentos em ratos
com a superexpresséo da POMC evidenciaram
uma protecdo contra a obesidade, mesmo
guando esses animais foram submetidos a
hiperalimentacdo e reducdo de atividade
locomotora (Krudel e colaboradores, 1988;
Santana, 2013).

Em ensaios experimentais, observou-
se que 0 consumo excessivo de gorduras
promoveu a resisténcia hipotalamica a leptina e
a ativacdo de vias apoptéticas que resultaram
na morte de neurbnios anorexigenos POMC, e
por consequéncia propiciando para o
desenvolvimento da obesidade (Nascimento,
2014).

A POMC, ao ser sintetizada, sofre acao
das enzimas denominadas pré-horménio
convertase (PCs) e carboxipeptidase E, que
levardo a diversas séries de clivagem,
originando o hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH), os horménios estimuladores de
melandcitos (a-MSH, B-MSH, e y-MSH), e a 8-
lipotrofina, que por sua vez dara origem a (-
endorfina (Soares Junior, 2022).

Os peptideos derivados da POMC
agem através da ligagdo com receptores da
melanocortina (MC1R a MC5R), os quais
pertencem ao grupo dos receptores ligados a
proteina G, com sete algas transmembranas,
gue estimulam a adenilato-ciclase.

Eles se encontram amplamente
distribuidos em tecidos periféricos, sistema
imunolégico e no ndcleo Arqueado do
hipotalamo e Nucleo do Trato Solitario do
tronco cerebral).

O MCI1R esta, principalmente, na pele
(nos melandcitos) e em células mediadoras da
inflamag¢édo, como mondcitos e neutrdéfilos; o
MC2R €é expresso no coértex das adrenais,
sendo o ACTH o seu ligante; o MC5R é
importante para a secrecdo das glandulas
exécrinas, producdo de aldosterona na zona
glomerulosa das adrenais e para a modulacdo
imunoldgica.

MC3R e MC4R sdo os receptores
relacionados a regulacdo do peso corporal; o
MC3R modula o gasto energético e o MC4R a
ingestdo alimentar.
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O MC3R atua nos neurdnios POMC e
NPY/AGRP, com funcdo auto-reguladora, mas
também na placenta, timo e adipécitos, sendo
a atividade deste ultimo tipo celular relacionada
a lipdlise mediada pelo a-MSH.

O MCA4R é encontrado na membrana
das células do hipotalamo e é ativado por a-
MSH e [B-MSH (Rodrigues, Suplicy,
Radominski, 2003).

Os primeiros estudos indicando que a
POMC desempenharia uma funcdo importante
na regulacdo hipotalamica do peso corporal
demonstraram que tanto a POMC, como o
ACTH e os MSHs aumentam a lipdlise em
adipdcitos isolados de coelhos e ratos.

Evidéncias recentes sugerem que o
aumento de B-endorfina diminuiu
significativamente o apetite e que 0 a-MSH e o
B-MSH atuam sobre o MC4R nestes casos.

As mutagbes no MC4R podem ser
encontradas em até 5% dos casos de

Adipdcitos

v

Se ha diminuicdo de Lep
k.

Receptor de Leptina (LepR)

Ativacdo de neuropeptideos orexigenas

v

Proteina Agoutirelacionada (Agrp)
Neuropeptideo Y (NPY)

Aumento do apetite
Aumento da ingestdo de alimentos
Diminuicdo do gasto energético

Leptina {Lep)

obesidade severa, representando até o
presente momento a forma mais prevalente de
obesidade monogénica na espécie humana

(Mountjoy, 2015; Rodrigues, Suplicy,
Radominski, 2003).

O MC4R ¢é wum dos principais
receptores relacionados ao aumento de peso e
transtornos alimentares, é expresso

principalmente no hipotalamo, onde participa
das vias de saciedade e antagoniza com o0s
sinais orexigénicos (Dubern, 2015).

Mutacbes no gene MCR4 sao
consideradas alteracbes genéticas mais
prevalentes diante da obesidade humana
precoce (Rodrigues, Suplicy, Radominski,
2003).

A Figura um representa de modo
esquematico o mecanismo de ativacdo da
saciedade pela POMC.

Se ha aumento de Lep

Receptor de Leptina (LepR)

Ativagdo de neuropeptideos anorexigenos

Y
Pro-opiomelanocortina (POMC)

Nicleo Arqueado

Diminuicio do apetite (saciedade)
Diminuigdo da ingestdo de alimentos
Aumento do gasto energético

a-M5H
fi=MSH

MC4R

Niicleo Paraventricular

Figura 1 - Representagdo esquematica da via MC4R na regulacédo da ingestédo de alimentos.

AlteracBes na sequéncia do gene POMC

Obesidade precoce, cabelos ruivos e
insuficiéncia  adrenal secundaria  foram
caracteristicas clinicas dos dois principais
casos ocasionados por perda de funcéo total do
gene POMC relatados na literatura.

@] primeiro caso apresentou
heterozigose composta para uma transversao
G-T no nucleotideo 7013 e no alelo paterno que
provocou uma substituicdo do acido glutamico
(Glu) pelo cédon de parada, e por
consequéncia uma terminacdo prematura da
cadeia de RNA.
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Ja no segundo caso, identificou-se
homozigose para uma delecéo de uma base no
nucleotideo 7133 do alelo materno provocando
também uma terminacdo prematura e a
formagé&o de uma proteina truncada.

Ambos 0s casos  confirmaram
interferéncia na sintese de ACTH, a-MSH e (-
endorfina.

Ademais, sugeriu que os defeitos no
gene POMC teriam heranca recessiva, visto
que os pais dos casos relatados eram
heterozigotos e normais  (Krudel e
colaboradores, 1988; Rodrigues, Suplicy,
Radominski, 2003).

Em outro caso de obesidade grave
desde a infancia, observou-se em um menino
alemdo de 5 anos homozigose para uma
transversdo C-A no nucleotideo 3804,
resultando em um cddon de terminacdo que
cessou a traducdo do gene POMC.

Em um menino esloveno, notou-se
heterozigose para uma transversdo A-T no
nucleotideo 685, provocando no gene uma
substituicio e wuma delecdo (Krudel e
colaboradores, 1988; Krudel e colaboradores,
2003).

Num sequenciamento genético de
caucasianos com histérico de obesidade
precoce, constatou em algumas criangas
heterozigose para uma mutacdo C-G no
nucleotideo 236, que sucedeu para a formacao
de uma proteina coligada entre B-MSH e -
endorfina, essa possui afinidade com o MCR4,
e assim interferindo na sinalizagéo central da
melanocortina. Outrossim, sugeriu que essa
alteragdo genética conferia uma suscetibilidade
hereditéria a obesidade.

Dessa forma, apesar de diversas
mutagdes e polimorfismos em rela¢éo ao gene
POMC serem identificadas em individuos com
obesidade severa, ainda ndo se tem uma
associacdo genética e um fenotipo particular
(Challis e colaboradores, 2002; Hinney e
colaboradores, 1998).

Porém, em camundongos, a inativagao
de ambas as copias do gene MCA4R, por
mutagdes no POMC, leva a uma sindrome de
obesidade, com inicio na maturidade,
associada a hiperfagia, hiperinsulinemia,
hiperglicemia e aumento do crescimento linear,
sem alteragdes da funcdo adrenal nem da
capacidade reprodutiva (Rodrigues, Suplicy,
Radominski, 2003).

Através de uma analise epidemiolégica
abrangente dos genes da via MC4R, POMC,
PCSK1 e LEPR, estima-se que existam cerca

de 12.800 pacientes obesos com defeito mais
raros na via MC4R nos Estados Unidos,
homozigotos ou heterozigotos compostos para
a deficiéncia genética e com predisposicdo a
tratamento com a antagonistas de MC4R.

Essa populacdo de pacientes prevista
permanece amplamente n&o diagnosticada,
porque o teste genético raramente € realizado
em pacientes obesos.

Os alelos que compdem o repertério de
variantes de mutacfes com perda de funcéo
(LoF, loss-of-function) nesses trés genes sao
baseados em um conjunto selecionado de
regras de LoF.

A estimativa da populacdo deficiente na
via MC4R baseada nos EUA é baseada no
acasalamento  aleatério na  populagéo,
assumindo o equilibrio de Hardy-Weinberg.

A triagem desses fatores de risco
genéticos ndo faz parte da pratica médica de
rotina, embora a deteccdo neonatal pode ser
prevista para iniciar intervencao precoce.

Quando o alelo PCSK1 N221D ¢
incluido nas estimativas de prevaléncia,
564.529 individuos homozigotos ou
heterozigotos compostos sdo previstos nos
Estados Unidos.

Para essas deficiéncias de B -MSH/
POMC e PCSK, ainda néo foi estabelecida a
evidéncia de que as mutacdes predispdem a
obesidade grave e podem conferir sensibilidade
ao agonista de MC4R (Ayers e colaboradores,
2018).

Tratamento da obesidade ligada a via
anorexigénica

O wuso de agonistas especificos
injetaveis de MC4R ja foram avaliados como
forma de tratamento da obesidade para
pacientes cujas patogenia tenha relagdo com a
inativacdo de POMC, a exemplo foi a injecdo
intraperitoneal diaria de a-MSH que levou a
diminuicdo da ingestdo de alimentos e perda de
peso, condicdo que se reverteu quando a
injecéo foi interrompida (Nieman, 2022).

No entanto, a grande maioria das
opcdes de terapia, apesar da eficacia pré-
clinica, apresentam falha clinica devido aos
diversos efeitos colaterais (Yeo e
colaboradores, 2021).

O Setmelonotide é um octapeptideo
ciclizado que se liga e ativa varios receptores
de melanocortina, foi um dos primeiros
medicamentos a receber aprovacdo da FDA
(Food and Drug Administration) para o
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tratamento da obesidade consecutivo da
deficiéncia de POMC, PCSK1 (Proproteina
Convertase Subtilisina/Kexina Tipo 1) e LEPR.

Ensaios terapéuticos demonstraram
gue o uso desse medicamento levou a redugao
do apetite e a perda significativa de peso.

Acredita-se que o fato de o
Setmelonotide  possuir  poucos  efeitos
colaterais e diferir de outros agonistas de
MC4R clinicamente testados é a sua via de
transducdo de sinal (Markham, 2021; Yeo e
colaboradores, 2021).

Ademais, o Setmelanotide € um dos
mdultiplos agonistas MC4R que foram
estudados como potenciais medicamentos
antiobesidade.

Alguns destes ativam o Sistema
Nervoso Simpatico com elevacdo da presséo
arterial e aumento da frequéncia cardiaca
tornando-os inaceitaveis no atendimento
clinico, enquanto o setmelanotide néo
demonstrou ter essa caracteristica (Ryan,
2021).

Em um modelo de primata ndo humano
obeso induzido por dieta, o setmelanotide
produziu perda de peso persistente (-13,5%) ao
longo de 8 semanas, mas o efeito colateral
mais frequente foi o escurecimento da pele ou
“bronzeado”.

O composto mostrou excelentes
resultados em dois pacientes com deficiéncia
de Pré-opiomelanocortina (POMC), revertendo
a hiperfagia e produzindo dramatica perda de
peso (Ryan, 2021).

O tratamento com setmelanotide de
dois pacientes adultos com deficiéncia genética
de POMC ndo  apenas normalizou
completamente a hiperfagia, levando a uma
rapida perda de peso, na ordem de 2,5
kg/semana (principalmente através da reducéo
da massa gorda), mas também melhorou a
hiperleptinemia e a hiperinsulinemia.

Além disso, um paciente apresentou
reducgdes significativas na presséo arterial e na
frequéncia cardiaca, e nenhum dos pacientes
apresentaram efeitos colaterais graves (Ayers
e colaboradores, 2018).

Outra tendéncia de terapia e de
prevencao da obesidade é o uso de peptideos
lineares, peptideos ciclicos e pequenas
moléculas inspiradas no hormdnio regulador
natural, POMC, e mais especificamente no
fragmento a-MSH, que ativa todos os MCRs
(com excecédo do MC2R).

Alguns dos agonistas descobertos
visando MC4R procederam a ensaios clinicos
como drogas, antiobesidade.

O Melanotan-Il e Bremelanotide
representam alguns candidatos que, apesar
dos resultados preliminares muito promissores,
falharam durante os ensaios clinicos.

O Melanotan-II foi apontado por causar
erecao peniana espontanea e escurecimento
da pele em pacientes do sexo masculino.

Por outro lado, a bremelanotide esta
atualmente sendo avaliada na Fase Il de
ensaios clinicos para uso como medicamento
para o tratamento da disfuncdo sexual em
homens e mulheres (Goncalves, Palmer,
Meldal, 2018).

Estudos relatam que a nicotina reduz o
apetite e os fumantes geralmente relatam que
fumam para controlar seu peso.

Os efeitos anoréxicos do tabagismo
podem facilitar o desenvolvimento de novos

tratamentos para prevenir ou tratar a
obesidade.

Usando uma combinacdo de estudos
farmacoldgicos, genéticos moleculares,

eletrofisiologicos e de alimentacdo, foi
descoberto que a ativagdo de receptores
nicotinicos de acetilcolina hipotalamicos a334
leva a ativacdo da pré-opiomelanocortina
(POMC).

Os neurdbnios POMC e a ativagéo
subsequente dos receptores de Melanocortina
4 foram criticos para as diminui¢g8es induzidas
por nicotinicos na ingestdo de alimentos em
camundongos (Mineur e colaboradores, 2011).

Foram identificados efeitos
eletrofisiologicos diretos de drogas nicotinicas
em neurbnios POMC, registrando potenciais
pés-sinapticos excitatorios na presenca de TTX
(0,5uM) e o GABA A, antagonista do receptor
picrotoxina (50uM), de neurénios POMC
identificados, marcados com GFP, em fatias de
camundongos transgénicos POMC-GFP.

A aplicacao de nicotina (0,5, 5, 50 pM)
por 1-2 min despolarizou o potencial de
membrana e aumentou fortemente o disparo
espontaneo de neurénios POMC.

Os efeitos da nicotina mostraram-se
dose dependentes. Ele decorre da aplicacao de
citisina, que também estimulou a hipofagia
decorrente da despolarizacdo dos neurbnios
POMC.

Por outro lado, o antagonista nicotinico
mecamilamina ndo  induziu  alteracdes
significativas na frequéncia de potenciais de
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acdo nos neurbnios POMC
colaboradores, 2011).

Outra frente de pesquisas é a
administragdo direta na é&rea cerebral e a
suplementacdo alimentar de alguns &cidos
graxos insaturados, como o Omega-3, que
demonstraram acdo anti-inflamatéria nos
adipécitos e no hipotdlamo, e atuacao
importante na inducédo da génese de Neurdnios
POMC, sugerindo uma protecédo contra o ganho

(Mineur e

de peso e melhora no metabolismo
(Nascimento, 2014).
CONCLUSAO

A Pro-opiomelanocortina atua
intimamente no sistema Hipotalamo-
melanocortina-leptina, possuindo papel

preponderante na modulacdo do equilibrio
energético corporal e no comportamento diante
da ingestéo de alimentos.

Os SNPs descritos no presente estudo
consolidam o conhecimento sobre um dos
fatores genéticos a predispor a obesidade.

Dessa forma, as alteragbes na
sequéncia do gene POMC estéo associadas ao
consumo energeético excessivo, a hipertrofia e a
inflamac@o do tecido adiposo, e assim o
desenvolvimento da obesidade néo-
sindrébmica.

Visto que a obesidade constitui um dos
principais fatores de risco para diversas
doengas ndo transmissiveis, e seu cenario
crescente em todo o mundo, € iminente afirmar
que as opcdes terapéuticas citadas trazem
diversos beneficios diante do manejo clinico da
obesidade e para o controle da fome e
saciedade, porém ainda ndo foram
completamente efetivadas.

Os conhecimentos acerca da Pro-
opiomelanocortina correlacionada a obesidade
séo relativamente recentes, porém acredita-se
numa tendéncia de novos estudos e
descobertas sobre a atuacdo do gene POMC
na obesidade ndo-monogénica.
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